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2中文摘要
強迫性游泳老鼠是一種測試老鼠有否憂鬱傾向的有力動物模
式，也是篩選抗憂鬱症藥物及探討抗憂鬱劑之間交互作用的最佳方
法。然而，在此種動物模式中有一個非常重要的指標是用來顯示老鼠
有否憂鬱的症狀，那就是老鼠於強迫游泳的過程中，其不動時間的長
短；老鼠的不動時間越長，則代表老鼠具強烈憂鬱傾向，亦即老鼠的
不動行為代表老鼠憂鬱、沮喪的程度。從本實驗可以得知老鼠被強迫
於水中游泳時其杏仁核中的 MAPK 會被活化起來，且於 2 分鐘的時
間點達最大的活性，其後隨著時間的增加而活性有下降的情形，即呈
現短暫性的活化情形；接著透過老鼠實施杏仁核藥物直接注射的藥理
方法，並配合 forced swim test 的行為測試來解決上述問題，由實驗結
果顯示，當將MEK 抑制劑打入老鼠兩側的杏仁核區後，再將老鼠實
施游泳測試，則結果顯示經 MEK 抑制劑處理的老鼠則其水中游泳的
不動時間會下降(15%)，而由單獨 20%DMSO 所處理的老鼠沒有發現
任何行為上的影響，另外從本研究似乎顯示 amygdala 此種具調控水
中不動行為的表現有其專一性。所以本實驗顯示 MAPK 路徑與老鼠不
動行為有關，如此結果可以為產生憂鬱症的機轉提供一新的研究方
向，且為憂鬱症細胞分子層面的研究跨出新的一步。
3Forced Swimming Test（即所謂強迫性游泳試驗）是一個相當
廣泛被使用的憂鬱老鼠動物模式，並且這個模式也常被用來研究
憂鬱劑之間的交互作用情形。而此動物模式的原創是由 Porsolt
等人於 1977 年發現並發表於“Nature”雜誌的方法，此種測試中
最重要的一項指標就是“immobility”，即老鼠於強迫性游泳過程
中的水中不動行為。而在這種強迫性游泳過程老鼠所產生的不動
情形則反應出老鼠的沮喪行為，即憂鬱傾向，透過老鼠在此模式
中所反應的不動時間多寡，即可判定此老鼠的憂鬱程度。最近有
些證據顯示，強迫性游泳所引起的刺激，可以活化老鼠杏仁核區
域的 AVP 系統，使老鼠可以產生對於外來刺激的各種應對反應。
另外，有些證據也證明，當對老鼠的杏仁核區域直接注射抗憂鬱
劑時，則可以很明顯減少老鼠於強迫性游泳測試實驗中的不動時
間。所以，由以上的實驗結果顯示，杏仁核區域確實參與老鼠強
迫性游泳過程，特別對於強迫游泳過程中所產生的“immobility”
現象則有很明顯的相關性，因此本研究主要針對杏仁核這腦區對
強迫性游泳老鼠所產生 immobility 的調控機制進行探討。
對於杏仁核神經細胞中的各式調控因子，其中 MAPK 時常
扮演一個重要的角色。最近更有實驗結果指出，杏仁核中的 MAPK
signalling pathway 參與在動物的恐懼記憶形成與恐懼記憶消除的途
4徑中。然而，杏仁核中的 MAPK signaling pathway 對於老鼠在強迫性
游泳的過程，特別是“immobility”的產生所扮演角色未明，因此本
研究要針對老鼠杏仁核中 MAPK 的活性與老鼠進行強迫游泳時所產
生的不動行為之間關係進行探討，由 MAPK 的活性與不動行為間的
關係進而探討憂鬱症產生的機轉。
由西方點墨法分析各不同的游泳時間點所產生的 MAPK 活性變
化情形發現在老鼠進行強迫性游泳的過程其杏仁核中的 MAPK 會被
活化，且於 2 分鐘的時間點達最大的活性，其後隨著時間的增加而活
性有下降的情形，所以從本實驗可以得知老鼠被強迫於水中游泳時其
杏仁核中的 MAPK 會被活化起來，且呈現短暫性的活化情形。然而
此 MAPK 活性的增加是否與 immobility 產生有關？若有，是呈現何
種關係？透過老鼠實施杏仁核藥物直接注射的藥理方法，並配合
forced swim test 的行為測試來解決上述問題，由實驗結果顯示，當將
MEK 抑制劑打入老鼠兩側的杏仁核區後，再將老鼠實施游泳測試，
則結果顯示經 MEK 抑制劑處理的老鼠則其水中游泳的不動時間會下
降，而由單獨 20%DMSO 所處理的老鼠沒有發現任何行為上的影響。
然而為了進一步地 rule out 老鼠其水中游泳的不動時間會下降是否因
為 MEK 抑制劑的藥物毒性所產生? 於是又進行了 retest 的實驗，將
經 MEK 抑制劑處理的老鼠進行水中游泳測試，當得到老鼠不動時間
5下降的結果後，讓本批老鼠休息 48 小時後再進行一次水中游泳測試
，結果發現老鼠的不動時間會再回到原來的程度，由此結果得知老鼠
水中不動時間的下降確實是透過 MEK 抑制劑本身的作用。由此 data
顯由此data顯示老鼠杏仁核中MAPK活化與其水中游泳的不動行為有
關且隨著MAPK活性的消失則不動時間會下降顯示老鼠杏仁核中 MAPK
活化調控著老鼠強迫性游泳過程產生的不動行為。
以上實驗結果顯示老鼠的杏仁核區確實參與老鼠水中不動時間
的調控，然而是否此種調控據有專一性行(specificity);過去一些研
究顯示 hippocampus、cortex 等腦區在臨床上似乎與憂鬱症有關，而
在老鼠水中不動行為可解釋為老鼠的憂鬱指標的論點下，我們進行了
hippocampus、cortex 等腦區的 MAPK 活性測試，我們取與 amygdala
相同的 MAPK 活化時間點-2min，測量的結果發現於 hippocampus、
cortex 等腦區並未發現有 MAPK 活化的情形，從 data 顯示似乎在
amygdala可以產生具調控能力的 MAPK活化情形在其他腦區似乎未發
現;當然，也許其他腦區可能在其他時間點有 MAPK 活化的情形，但有
活化是否具調控能力?這是可以另行主題加以探討;所以從這實驗似
乎顯示 amygdala 此種具調控水中不動行為的表現有其專一性。
從老鼠顱內直接注射 MEK inhibitors 可以發現對老鼠水中不動
行為具有抑制作用，而這種藥物作用是否具有 dose-dependent 的效
6果?因此我們作了一個 dose-dependent MEK inhibitors 的實驗，從
實驗結果顯示不論打 PD098059 or U0126，則老鼠的水中不動時間不
會隨著MEK inhibitors的劑量增加而降得更低，以 1 ug/1ul per side
增加到 2ug/1ul per side 的劑量，則老鼠水中不動時間平均仍約為
13%，所以老鼠以 1 ug/1ul treatment 為最 optimal dose 且
immobility time 為 13%似乎為最 base level。
由於老鼠的不動行為可視為憂鬱的行為，因此從以上實驗結果暗
示著 amygdala 中的 MAPK 活性似乎與憂鬱症的產生有一定程度的關
係，由於 MAPK 活性的被抑制導致老鼠水中不動的時間下降似乎顯示
著 amygdala 中的 MAPK 活性參與生物體憂鬱症狀的產生且 MAPK 的活
化可導致憂鬱行為的產生；另外，由於 MAPK 活性的產生為瞬間活化，
因此對於憂鬱行為的產生 MAPK 的活化固然扮演一個重要角色，但還
有其他可能的傳遞因子參與在 MAPK 活化的上、下游位置；根據相關
文獻報導， PKA、PI3K、CREB 等因子可能跟 MAPK 一樣參與在調控憂
鬱行為的產生，且其訊息傳導的位置可能居 MAPK 的上下游或平行關
係，所以調控憂鬱行為甚至憂鬱症的產生的完整迴路(circuit) ，似
乎也是未來要研究的一重要課題。
從實驗的結果益顯示出一個訊息即與 MEK inhibitors 相同結構
的相關藥物具有開發治療藥物的價值，不論合成藥或中草藥物中其化
7學結構類似 MEK inhibitors 的都有可能成為治療 depression 的
candidates；而更從 retest 的實驗中得知，這類預備開發的藥物其
作用為可逆性且似乎不具顯著的毒性，至少從本實驗的結果可有些微
顯示。
另外從活化 MAPK 的 upstream receptor 亦是一重要的探討主
題，從過去一些文獻顯示，老鼠杏仁核注射 5-HT 相關製劑會影響老
鼠的水中不動時間，而從本實驗的結果似乎可以推測 MAPK 的活化可
能與 5-HT receptors 有關，但事實仍需進行實驗才能得知，是否有
其他非 5-HT receptors 參與也是有可能，而一切等待證明。
有些文獻顯示 calcium channels 與 MAPK 活化路徑有關，而是先
活化 calcium channels 之後才活化 MAPK 路徑或先活化 MAPK 路徑之
後才活化 calcium channels，以上情況都有可能，仍需待實驗證明
及釐清。
所以本實驗顯示 MAPK 路徑與老鼠不動行為有關，似乎透露一個
訊息即 MAPK 的活化及其路徑與憂鬱症狀的產生有關，如此結果可以
為產生憂鬱症的機轉提供一新的研究方向，且為憂鬱症細胞分子層面
的研究跨出新的一步。
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